
差别
,

表现在抑菌圈直径上几乎相等
。

三
、

讨论

�一 �水合氯醛上述体外抗菌活性的实验

结果表明
,

它对金黄色葡萄球菌和绿脓杆菌

有较强的抑杀作用
,

是其治疗外伤感染的基

础
。

�二 �水合氯醛的分子结构中含有醛基和

氯
,

其抗菌作用机制可能是使菌体蛋白质变

性
,

此点有待进一步实验证实
。

对其他菌株的

抗菌活性有待进一步研究
,

以期对该药的新

药学实践杂志 � � �� 年第 �� 卷第 � 期

用途有更多的发现
。

�三 �初步临床试用证实
,

��  水合氯醛

溶液湿敷纱布用于外伤感染具有刺激性小
、

伤口 愈合快
、

使用简单
、

方便
、

价廉等优点
。
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释 放 肤 和 蛋 白质 的 聚 合 物

郭 涛摘译

本文描述了释放肤和蛋白质药物的聚合

物的用途
。

试图将可溶性聚合物技术把聚合

物结 合到治疗蛋白质分子 的各个部位上
,

从

而使机体得以识别外来分子
。

其目的包括稳

定连接
,

具有水溶性
,

降低致免疫性
,

延长半

衰期
,

以及 完整 的生物活性等
。

聚 乙二醇

�� � � �一腺昔 脱氨酶 �� � � � �即牛腺嗓吟

�脱氨 �酶 �已经 �� � 批准对 患有 多种严重

免疫缺乏疾病造成 � � � 缺乏且又不适于进

行骨髓移植的患者用作替代疗法
。

牛腺嗦吟

�脱氨 �酶可逆转 � � � 缺乏 的细胞中腺昔和

脱氧腺普的毒性积累
,

重建免疫系统
。

��  一

天冬酞胺酶 已显示出对急性淋巴细胞性白血

病病人的希望
�
过敏反应最低

。

动物试验表明

熊方武才之

超氧化歧化酶�� � � �可用于身体消除氧游离

基能力下降的烧伤和心肌炎等病人
�
与 ��  

结合后可大大延长蛋 白质的半衰期
。

研究中

的其它与 ��  结合的蛋白质还有 �� � 一过

氧化氢酶
、

� � � 一尿酸酶
、

�� � 一蜂毒蛋白
、

��  一血红蛋 白及 �� � 一修饰的豚草花粉

提取物
。

还研究了作为蛋 白质载体的右旋糖

配
、

白蛋 白
、

� �一氨基 酸和聚乙烯毗咯烷酮

��� � � �迄今为止生产出来的大多数产品尚

未显示出许多希望
。

聚合物与蛋 白质结合 已生产出具有完整

生物活性和降低致免疫性的蛋 白质药物
,

但

有关这种技术还有待进一步研究
。

「� � � �
� � � ��� � �

�

� � � �
,

� � �� �
�
� � � �

口服氟康哇和多烯类在儿童恶性血液和肿瘤中预防真菌感染

虞瑞尧 介评

氟康哇 �� �
� � � � � � � ��

,

商品名大扶康 � �
�

��� �  ! �
,

由美国辉瑞 ����
� �  �公司于 � �   年

推向世界
,

到 � � �� 年
,

美批准其投入使用
,

至

今只有 � 年时间
,

刚投放市场时美国辉瑞公

司称
�

因为只有少量数据用于小于 �� 岁的儿

童
,

故暂不推荐用于这些患儿中
,

由于无婴幼

儿应用氟康哇的数据
,

更无法推荐在 � 岁以

下的婴儿中使用
。
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�

� � � �
�

�

早在 � �� � 年 �� �
� � 等 � ‘〕在 � �  例住院

恶性肿瘤 �不包括白血病 �成人病人中用氟康

哇 ��� �
,

�
�

�, 与安慰剂作对照
,

用药 � 周其

效果优于安慰剂组
,

口 咽部念珠菌病对照组

的发生率为 ��  
,

而 氟康哇组 为 � � �� �

�
�

� �� �
,

培养出念珠菌各为 ��  和 � �
。

在住

院过程中用氟康哩预防的只有 � �病人发生

获得性念珠菌病
,

而安慰剂组高达 ��  
。

因

化疗
,

放疗或骨髓移植 ��� � �引起白细胞减

少而发生念珠菌感染的高危病人的 � �� 例
,

用氟康哇 �� � �
,

�
�

�
,

与 口服制霉菌素 � � � 万

拜� � 单位或两性霉素 � ��� � ��� 预 防真菌

感染作比较
。

氟康哇组成功率为 ��  
,

而多

烯头组为 �� � �� 一 �
�

� ��
。

氟康哇组发生真

菌感染 �主要为 口 咽部念珠菌病 �为 � 例
,

而

多烯类组为 �� 例 �� � �
�

� � � �
。

据初步观察

结论是氟康哇 �� � �
, �

�

� 对免疫受损病人预

防真菌感染上是成功的
,

但对氟康哩未说明

是内源性的全身性真菌感染
,

还是环境 中的

致病菌
,

如曲霉属感染的预防上还需要作进

一步研究
。

白血病
,

恶性肿瘤在儿童中比较多见
,

当

他们接受化疗
,

放疗或 �� � 造成白细胞下

降
,

免疫受损
,

易诱发真菌感染
,

容易发生 口

咽部念珠菌病的情况下
,

儿童 �包括婴幼儿 �

能不能用氟康哇
,

其预防效果如何
,

这是一个

新的研究课题
,

以 �� �� �� 为首的跨国的多中

心研究组所发表的论文解答了这个问题
。

近来治疗儿童癌症采用剧烈的化疗或放

疗方案的结果是长期骨髓受抑制
,

病人极易

诱发严重真菌感染
,

对免疫受损病人投予广

谱抗生素治疗和预防成为标准的处治
,

它可

以进一步诱发儿童癌症病人真菌感染
。

由于

给予化疗
,

胃肠外营养和血液制品而 生活在

中央静脉导管
,

更是致病性细菌或真菌 的来

源
。

儿童和成人癌症病人中念珠菌属 �特别

是白念珠菌 �是发病率和死亡率的主要原因
,

采用经验性的 � �� 治疗是治疗真菌感染的

标准方法
,

但在免疫受损的病人中可能失败
。

有报道癌症病人用 � � � 治疗成 活的只有

� � �
。

用最新的哇类抗真菌药预防真菌感染改

变了恶性肿瘤和免疫受损病人真菌感染的处

治方法
。

氟康哇是三哇类抗真菌药
,

它口服后

吸收好
,

在治疗浅部和系统性念珠菌属感染

上证明既有效又安全
,

氟康哇用来预 防免疫

受损的成人病人预防效果已得到肯定
。

本文

是用氟康哇与 � �� 和制霉菌素作对照来研

究预防严重免疫受损儿童真菌感染的评价
。

� � � 例采用开放
、

对 照
、

随机
,

多中心研

究
,

比较口服氟康哇或多烯类抗真菌药 �制霉

菌素或 � � � �
,

在儿童恶性血液或肿瘤中预

防真菌感染的效果和安全性
。

将 � 个国家的

�� 个中心分成二个组进行研究
,

病人为首次

或重复采用化疗或放疗的治疗方案
,

他们发

生 严 重 的 白 细 胞 减 少 �白 细 胞 计 数 �

��� �� �
,
�和发生真菌感染危险的儿科住院

病人
。

病人随机接受三种疗法中的一种预防方

案
�

氟康哇 口服混悬液 �� � � � � 体重
,

每 日 �

次
,

制霉菌素 口服混悬液 ��
·

� � �闪 � � 体重
,

一 日 总 量 � 次 分服
� � � � 口 服 混 悬 液

� � � � � � � 体重
,

一 日总量 � 次分服
。

� � � 的病人
,

平均年龄 �
�

� 岁�� 个月到

� � 岁 �
,

男女之 比为 � ��
� � ��

。

二组的基本情

况
�

氟康哇组 �� 组 �� �  例
,

男
�

女一 � ��
�

��
,

多烯类组 �� 组 �� � � 例
,

为 � � � � � � �
,

平均年

龄 �岁 �
�
� 组 �

�

�
,

� 组 �
�

�
,

平均体重 �� � �
�

� 组 ��
·

�
,

� 组 ��
�

�
,

预 防 期 天 数
�
� 组

� �� �
,

� 组 � � �
,

二组所患恶性疾病如下
�

急
、

慢性白血病
,

非何杰金淋巴瘤
,

何杰金瘤
,

实质性肿瘤和其它 � 组和 � 组分别为
�
� ��

�

� �  
,

� � � � �
,

� � �
,

� � � � �
,

� � � ��
。

二组中最常见

的原发病为白血病
,

� 组中占 ��  
,

� 组中占

��  
。

实质性肿瘤其次
。

氟康哇组 � �� 例病人 中获得 �� � 份标

本
,

多烯类组 � �� 例病人中荆 �� � 份标本
,

收

集一个以 上 部位 的标本 氟康哇 组 �� 例

�� � � �
,

多烯类组 �� 例 ���  �
,

其中最多的



真菌为白念珠菌
,

而最多的感染部位为 口腔
。

预防结果
�

氟康哇组 � �� 例病人有 � ��

例�� �
·

� � �获得成功的预 防效果
,

而在制霉

菌素和 � � � 组 � �� 例病人有 �� � 例获得成

功的预防效果
,

氟康哇组预防小儿病人中真

菌感染明显优于多烯类组�� 一。
�

� � �
。

临床评价
�
� 组 � � � 例中 � �  例 (87% )

完成预防和最终评价
,

结果为可能成功
,

而 P

组 228 例病人中 18 7 例 (82 % )可能成功
,

二

组在统计学上无显著性差异(P ~ 0
.
365)

。

真菌学评价
:F 组 230 例病人最终完成

预防评价
,

1
88 例(82 % )有真菌学结果

,

发现

减少 T 31 例 (16% )
,

抑制 T 127 例(68% )
,

增加 了 30 例(16 % )
。

P 组 243 例病人最终完

成预防评价
,

2
07 例有真菌学结果

,

发现减少

T 31例 (17% )
,

抑制了 140 例 (68% )
,

增加

了 31例 (15 % )
,

经统计学分析显示二组之间

无显著性差异
,

同样随访 6周后的结果经统

计学处理二组之间也无显著性差异
。

安全性评价
:
报告与药物有关的副作用

在 F 组 245 例中发生 38 例(16 % )
,

8 例病人

因副作用而中断治疗
,

P 组 257 例中发生 21

例 (8 % )
,

3 例病人因副作用而中断治疗
,

副

作用发生率最高的是轻至中度的胃肠道反

应
。

根据 1990 年美国亚特兰大第 3 届国际

医院感染会议的资料
,

美国 198。一1990年间

医院真菌感染发生率为 7
.
9%

,

其中白念珠

菌占 79%
。

在德国柏林大学医院从菌血症病

人中分离出真菌
,

1 9 7 9 年为 1
.
4%

,

到 1986

年上升到 6
.
5%

。

证明真菌感染的发生率正

在增加
,

这就需要选择预防用的抗真菌药物
。

有材料证明
,

对严重免疫受损病人用氟康哇

中预防真菌感染有很好的效果
.
据报道

,

接受

化疗的 146 例恶性肿瘤转移的成年病人
,

为

预防口咽部念珠菌病将他们随机分成氟康哇

组和安慰剂组
,

病人之感染临床症状组从 1

或 2 个部位取材接种作真菌培养
,

结果在安

慰剂组发生 口咽部念珠菌病 15 例(2 8% )
,

而

在氟康哇组只有 1例 (2兄)(P = 0
.
000 3)

。

证

药学实践杂志 1995 年第 13 卷第2 期

明在高危发生播散性念珠菌感染的病人中用

氟康哇预防口 咽部念珠菌病有良好的效果
。

口咽部念珠菌病是免疫受损 8 种病人中严重

危险的间题
。

作者们研究用氟康哇预防发生

口咽部念珠菌病 3 例(1
.
3% )

,

而口服多烯类

预防发生 15 例(6 % )
。

对持续的颗粒白细胞减少症的实验动物

用氟康哇预 防播散性念珠菌病
,

其效果与

A M B 一样
,

但没有 A M B 的副作用
。

但氟康

哇对慢性播散性念珠菌病无效
。

这实验室资

料证明临床上用氟康哇预防病人的急性系统

性真菌感染是有效的
。

由于 A M B 的毒性
,

禁

止用于预防和早期治疗上
。

资料证明它只适

用于真菌感染发展阶段
.
对免疫受损的儿科

病人用氟康哇预防真菌感染的效果优于制霉

菌素和 A M B
。

对潜在恶性疾病病人中用异体或自体

B M T 病人
,

从一开始每日口服或静滴氟康哇

直到嗜中性白细胞上升到 100om m
3
止

。

用药

期未从 1 或 2 个部位培养出真菌病原菌
,

对

照组为 67
.
2%

,

而氟康哇组为 29
.
6%

,

系统

性真菌感染对照组为 28 例
,

而氟康哇组只有

5例(P < 0
.
001 )

。

氟康哇可以预防除克柔念

珠菌以外的所有念珠菌属
.
在预防其它念珠

菌属感染成功的同时
,

克柔念珠菌感染的发

生率在增加
,

这成为另一个重要的间题
。

在

BM T 病人中证明克柔念珠菌毒力更强
,

这个

问题引起作者们的重视
.
在 BM T 组病人中

用氟康哇预防念珠菌属效果优于 口服多烯

类
。

有少许资料研究用氟康哇治疗免疫受损

病儿的真菌感染
。

在 34 例有控制的研究中发

生念珠菌病 24 例
,

平均年龄 6 岁(从 13 天到

14 岁)
,

他们患有诱发真菌感染的疾病(H IV

感染
,

癌症
、

器官移植
,

B M T

、

新生耍儿和营

养不 良)
。

V i sc ol i 等注意到对 34 例用氟康哇

获临床和真菌学有效 30 例 (8 8% )
。

其结论是

氟康哇可以取代 AM B 治疗儿科病人中的真

菌感染
。

全球 8 个国家的多中心研究用氟康哇预
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防和早期治疗白细胞减少
,

免疫受损的成人

和儿童高危人群的真菌感染
,

共 562 例
。

统计

结果证明氟康哇 的预 防效果优于 口服多烯

类
。

在氟康哇组中真菌感染的发生率较低
。

所

有三种药的耐受性均良好
,

可发生轻至中度

的胃肠道反应
。

在治疗儿科病人时剂量是一个重要的考

虑
。

本氟康哇方案每日只需口服一次
,

而口服

多烯类需要每日服药 4 次
。

作者们采用大样本多中心研究血液和恶

性肿瘤儿科病人
,

用氟康哇预防真菌感染
,

其

安全性与耐受情况优于制霉菌素和 A M B
。

作者们推荐对免疫受损的儿童预防真菌感染

可用氟康哇
。

Z er

v

os 等[33 指出念珠菌属特别是患癌

症
,

脏器移植
,

大的外科手术以及住在 IC U

病房免疫受损病人中急剧增加的医院感染的

致病菌
,

已有许多作者证实用氟康哇在恶性

肿瘤高危真菌感染中获得好的预防效果
。

氟

康哇 som g/d
,

28
d 比安慰剂或 口服多烯类预

防更有效
,

例如 Br
am m er 在一份 sn 例对化

疗
、

放疗或 BM T 致 白细胞减少的高危病人

进行前瞻性随机试验
,

用氟康哇 50 m g/d
,

与

口服 多烯类 (制霉菌素至 少 4 x l0
6
浏d

,

A M B Z g
/d 为多 日量)

,

氟康哇组发生 口 咽部

念珠菌病 4 例
,

而 多烯类 组 22 例 (P <

0
.
001)

,

系统性真菌感染氟康哇治疗组为 6

例
,

而多烯类治疗组为 9例
,

氟康哇的预防效

果优于多烯类
。

M

a r e
h i

s
i
o

等[
‘〕用氟康哇治疗 51 例 H IV

感染儿童 口 咽部念珠菌病
,

平均年龄 5 岁
,

由

白念珠菌 引起 的 口 咽 部念珠菌病 28 例

(55% )
,

氟康哇平均用 量 3
.
4m g/k g /d (2 ~

5
.
6m g /k d /d )

,

平均用药 12 天 (6一 28d )
,

到

治疗结束
,

90 % 儿童获临床治愈
,

6
% 好转

,

4
% 失败

。

念珠菌根除 82 %
,

临床失败的儿童

因为给药量偏低
,

低于 3m g/k g/d
,

治疗 2
,

4

周后临床治愈率在儿童中各为 88 % 和 82 %
。

同样真菌根除各为印6%
。

6 例儿童发生轻的

不 良反应
:1例发疹

,

5 例轻度肝酶值升高
。

本

资料揭示氟康哇对 H IV 感染儿童 口咽部念

珠菌病的治疗是安全
,

有效的
。

参考文献

[l〕Grant SM
,

C l i
s s o

l d

SP

.

Fl

u e o

na zo l
e

.

A
r e

vi
e w o

f i t s

P h
a

rm

a e o
d y

na m i
e a n

d p

ha

r

ma

e o
k i

ne

t i
e P r o

pe
rt i

e s , a

nd

t
h

e r a n e u t
i
e p o t e n t

i
a

l i
n s u p e r

f i
e

i
a

l
a

nd

s y s t e

而
e m yeo--

515
.
Dr
ugs,

1 9 9 0
,

3 9 ( 6 )

:

8 7 7
~ 9 1 6

.

[
2 」Ni

n ane J et al
.
A m ultieentre study of fl ueonazo le ve r

-

sus oral polyenes in the prevention o f fu飞
al infeetion

in ehildren w ith hem atologiealor onc ol吧i
ealm alignan-

eies
.
E ur J C lin M ierobiolInf压s

,

1 9 9 4

,

1 3 ( 4 )

:

3 3 0 ~

3 3 7

.

〔3〕Z
ervos m ,

M

e u n e
i
r

F

.

F l
u e o

na o l
e

( 以fluean )
: : r,

7 iew
.

In t J A n t im iero b A g en t s ,

1 9 9 3

,

3

:

1 4 7 ~ 1 7 0

.

[
4 〕M

areh isio P ,

P
r

i
n e

i p i N

.

T re
a t

m
e n t o

f
o r

即h
aryngeal

eandidiasis in H IV 一
i
n
f
e e t e

d
e
h il d

r e n
w i t h

o r a
l fl

u e o

na

-

zo l
e
.

E
u r

J C l i
n

M i
e r o

b i
o
l I

n
f 肠s

,

1 9 9 4

,

1 3 ( 4 )

:

3 3 8 ~

3 4 0

.

( 上接 125 页)

为此
,

医疗质量通过下列三方面可以得

到改善
:

1
、

明确只选择得到证实疗效的药物去使

用
。

2

、

药房供应有限制的药物
,

能够使医生

熟悉掌握每种药物
,

获得更完善的知识
。

3

、

药品集中药物名称较少
,

这就减少药

品混乱而导致发给病人错药的机会
。

自从规定医生可根据需要对特殊病人申

请非药品集药物和增加新药在一个月内即可

添入名单之后
,

在临床上得以实行了治疗的

个体化合理用药
,

同时病人得到及时而先进

的治疗
。
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(英文)〕


